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Дарпины представляют собой перспективный класс направляющих молекул для создания проти-
воопухолевых агентов селективного (таргетного) действия *1+. Одной из хорошо известных мишеней для 
таргетной терапии опухолей является рецептор HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2), гипер-
экспрессия которого сопровождает развитие многих типов опухолей *2+. Целью работы являлось получе-
ние и исследование свойств рекомбинантного адресного токсина на основе HER2-специфичного каркас-
ного белка класса дарпинов и фрагмента псевдомонадного экзотоксина А (PE40). Целевой белок DARPin-
PE40 был экспрессирован в E.coli штамма BL21(DE3) и очищен методами металл-аффинной и ионооб-
менной хроматографии. Было подтверждено сохранение высокой аффинности полученного адресного 
токсина к рецептору HER2, свойственной исходному дарпину (Kd=10.8 nM) *3+. Исследование внутрикле-
точного распределения адресного токсина показало, что через 10 минут инкубации с клетками адресный 
токсин локализовался в лизосомах, в то время как через более длительный период инкубации был об-
наружен в ЭПР, что характерно для экзотоксина дикого типа *4+ и свидетельствует о продуктивном внут-
риклеточном транспорте его фрагмента в составе бифункционального белка. Было установлено, что по-
лученный адресный токсин в пикомолярных концентрациях селективно и эффективно снижает жизне-
способность HER2-положительных клеток, причем данный эффект коррелирует с уровнем экспрессии 
рецептора-мишени HER2 на поверхности клеток. Показано, что наблюдаемая цитотоксичность обуслов-
лена гибелью клеток по пути апоптоза. На ксенографтной опухоли человека с высокой экспрессией ре-
цептора HER2 был выявлен выраженный дозозависимый противоопухолевый эффект исследуемого ад-
ресного токсина in vivo, заключающийся в торможении роста модельной опухоли на 94% по сравнению с 
контролем под действием адресного токсина в максимальной концентрации 80 мкг/животное. Получен-
ные результаты свидетельствуют об эффективности адресного токсина DARPin-PE40 в качестве агента для 
таргетной терапии HER2-гиперэкспрессирующих опухолей. Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных исследований (проекты № 17-00-00119 и 17-00-00121) и 
РНФ (проект № 17-74-10227). 
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